PROYECTO DE PROSPECTO
Exibral 125 - 250 - 500
Divalprflo Sodico

Comprimidios Recubiertos

Industria Argentina

=}

EXPENDIQ BAJO RECETA

FORMULA
Exibral 12§; cada Comprimido Recubierto contiene: Acido Valproico (como Divalproato
Sodico) 123/ mg. Excipientes: Almidon de Maiz Pregelatinizado, Povidona , Povidona |
Reticulada, [Carboximetilcelulosa Reticulada, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearil Fumarato
de Sodio, Qelulosa Microcristalina, Opadry 03K19229 Clear (*), Acryl-EZE 93A18597
White (**), Polietilenglicol 6000.
Exibral 250; cada Comprimido Recubierto contiene: Acido Valproico (como Divalproato
Sédico). Exgipientes: Almidon de Maiz Pregelatinizado, Povidona, Povidona Reticulada,
Carboximetjlcelulosa Reticulada, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearil Fumarato de Sodio,
Celulosa Microcristalina, Opadry 03K 19229 Clear (*), Acryl-EZE 93A18597 White (**),
Polietilengli¢ol 6000.
Exibral 500: cada Comprimido Recubierto contiene: Acido Valproico (como Divalproato
Sodico) 50D mg. Excipientes: Almidon de Maiz Pregelatinizado, Povidona, Povidona |
Reticulada, Carboximetilcelulosa Reticulada, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearil Fumarato
de Sodio, Celulosa Microcristalina, Opadry 03K19229 Clear (*), Acryl-EZE 93A18597
White (**),|Polietilenglicol 6000. '
(*) Opadry P3K 19229 Clear esta compuesto por: Hipromelosa, Triacetina, Talco.

(**) Acryl-EFIE 93A18597 White esta compuesto por: Copolimero del Acido Metacrilico,

| Talco, Didxido|de Titanio, Anhidrido Silicico Coloidal, Bicarbonato de Sodio, Laurilsulfato

=Y

de Sodio.
Este Medidamento es Libre de Gluten.
ACCION TERAPEUTICA
Antiepilgptico. Codigo ATC NO3AGO1
INDICACIONES
Epilepsia

« Generalizhidas primarias: convulsivas, no convulsivas o ausencias y mioclonicas.

« Parciales: ; on sintomatologia elemental (comprendidas las formas Bravais-Jacksonianas) o
sintomatologia compleja (formas psicosensoriales, psicomotrices).
+ Parciales pecundariamente generalizadas.
+ Formas tas y epilepsias generalizadas secundarias (West y Lennox-Gastaut).

Mania .
Exibral esﬁ indicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno | i
epi por un claro periodo de humor anormal ;

bipolar. U odio manfaco se caracte !i'
Etica al servicio de la sal
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La eficacia
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nte elevado, expansivo o irritable. Los sintomas tipicos de mania incluyen
ractividad motora, necesidad reducida de suefio, vuelo de ideas, delirios de
reza de juicio, agresividad y posible hostilidad.

| Divalproato de Sodio fue establecida en estudios de tres semanas de duracion
que cumplian con los criterios del DSM-III-R para el trastorno bipolar y que
nados por mania aguda.

; eficacia del Divalproato de Sodio en el tratamiento prolongado de la mania,
ante mas de tres semanas, no han sido evaluadas sistematicamente en estudios
rolados. Por lo tanto, los médicos que elijan Exibral para su empleo por

periodos pr¢longados deberan evaluar continuamente la utilidad a largo plazo del farmaco
para el pacignte en particular.

Migraiia

Esta indicatimpara la profilaxis de las cefaleas migrafiosas. No existe evidencia que avale la

utilidad del

Divalproato de Sodio en el tratamiento del episodio agudo de la cefalea

migrafiosa.

CARACTHRISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

El Valproa Sodico es un anticonvulsivante dotado de un amplio espectro de actividad
antiepilépti¢a,

El Valproate|produce principalmente sus efectos en el sistema nervioso central.

En estudios| farmacolégicos en animales de experimentacion se ha demostrado que el
Valproato §édico posee propiedades anticonvulsivantes en diversos modelos de epilepsia
experimental (crisis generalizadas y parciales).

También er] humanos se ha demostrado la actividad antiepiléptica del Valproato sodico en

diversos tip

Su mecani$

s de epilepsia
no de accion principal estaria relacionado con un aumento de la accion

inhibitoria "- neurotransmisor acido gamaaminobutirico (GABA).

En algunog estudios in vitro se ha demostrado que el Valproato Sodico estimula la
reproduccidn del virus VIH-1; no obstante, este efecto es modesto, inconstantes, no esta |
relacionadq con la dosis ni se ha descrito en pacientes.

Existen das limitados sobre la eficacia del Acido Valproico en el tratamiento de los tics
infantiles ( enores de 15 afios).
Farmacocinética

El Divalprd
La biodispg

ato de Sodio se disocia a ion Valproato en el tracto gastrointestinal.
ibilidad del Valproato Sodico es de alrededor del 100% tras la administracion

oral o intrajenosa.

El volumen de distribucion se limita principalmente a la sangre y al intercambio rapido de
liquido ext celular La concentracion de Acido Valproico en el liquido cefalorraquideo es
similar a 13 concentracion libre en el plasma. El Valproato Sédico difunde a través de la
placenta. uando se administra a madres lactantes, el Valproato Sddico se excreta en la
leche matefna a concentraciones muy bajas (entre el 1 y el 10% de la concentracion sérica
total).

La concenfacion plasmatica en estado de equilibrio se alcanza rapidamente (3 a 4 dias) tras
la adminis ion oral.

El Valproa
dosis-depe
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Aunque la

olécula de Valproato puede ser dializada, solo se excreta la forma libre

(aproximadpmente el 10%).

La principal via de biotransformacion del Valproato es la glucuronizacion
(aproximadpmente  40%) principalmente por las enzimas uridina difosfato
glucuroniltignsferasa (UGT) UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7.

de los demads antiepilépticos, el Valproato Sddico no incrementa su propia
ni la de otros agentes como los estroprogestigenos. Esto es debido a la ausencia
ctor enzimatico que implique al citocromo P450.

Sodico se excreta principalmente en la orina tras su metabolizacion a través de
jugacién y beta-oxidacidn.

icos de seguridad

pnica

de toxicidad cronica en ratas y perros se ha observado: atrofia testicular,
degeneraci de los vasos deferentes y espermatogénesis insuficiente, asi como cambios
pulmonares|y prostaticos. La relevancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

El Acido Vdlproico ha demostrado ser teratgeno en ratones, ratas y conejos. Los estudios
sobre el potgncial mutagénico no han mostrado efecto alguno. En estudios de carcinogénesis
en ratas y ratones se observo un incremento de la incidencia de fibrosarcoma subcutéaneo en
las ratas mag¢ho con dosis altas.

Toxicidad ¢
En estudios

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Epilepsia ! ‘
Se debe ajustar la dosis diaria segtn la edad y el peso corporal; si bien también se debe tener
en cuenta lajamplia variabilidad individual de la sensibilidad a Valproato.
no se ha establecido una correlacion satisfactoria entre la dosis diaria, la

sérica y el efecto terapéutico, la dosis optima debe determinarse en base a la
ica. Cuando no se consigue un control suficiente de las crisis o se sospecha la
¢fectos adversos, ademas de la monitorizacion clinica puede considerarse la

de las concentraciones plasmaticas de Acido Valproico. El rango de eficacia
fluctiia habitualmente entre 50-125 mcg/ml (300-752 memol/l).
media / dia de Acido Valproico es:
nifios (28 diasa 11 afios): 30 mg/kg.
lescentes (>12 afios) y adultos (>18 afios): 20-30 mg/kg.
e edad avanzada (> 65 afios): 15-20 mg/kg.
¢ son necesarias dosis superiores, en ese caso, se deben repartir en 3 tomas
zar el control clinico del paciente.
antenimiento proporcionalmente mas altas en nifios y adolescentes se deben a
acientes, los valores de clearance del Valproato son mas altos.
En pacientes|¢on insuficiencia renal debe tenerse en cuenta la elevacion del Acido Valproico
libre en plasiia y reducir la dosis adecuadamente.
Para la instagracion del tratamiento con Exibral:
Pacientes sift \otro tratamiento antiepiléptico: el calculo de la dosis total diaria debera
efectuarse er] etapas sucesivas, incrementando la dosis inicial cada 4 a 7 dias hasta alcanzar
la posologia pptima.
Pacientes enjfratamiento con otros antiepilépticos: introducir progresivamente durante 2 a
8 semanas, di§minuyendo al mismo tie -a:: en 1/3 ¢ 1/4 parte la dosis del antiepiléptico en

4

!

presencia dg
determinaciq
comunicado
La posologis

Lactantes §

Nifios y ad

Pacientes
Muy rarame
diarias y refq
Las dosis de
que en estos
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que hayan
iniciarse a
paciente co
dia en pacier

Uso en pedif

En nifios m
Jarabe.
Episodios m
La dosis ini
incrementars
que produzc
En estudios
hasta alcanz
125 meg/ml
dias.

La dosificac
No existe n
médico trata
episodio ma
generalment
mas alla de
respuesta, ¢

do fenobarbital o fenitoina (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-

s medicamentosas”™).
dciones de las dosis se realizan cada 4a7 dlas

c1b1d0 previamente Acido Valproico, el tratamiento con Exibral debera
A misma dosis diaria y régimen de administracién. Una vez estabilizado el
Exibral podra elegirse un esquema de administracion de dos o tres tomas al
es seleccionados.

pnores de 11 afios se considera mas apropiada la administracion de Exibral

aniacos asociados a trastorno bipolar

Cial recomendada es de 750 mg diarios en tomas divididas. La dosis debera
¢ tan rapidamente como sea posible hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja
1 ¢l efecto clinico deseado o el rango deseado de concentraciones plasmaticas.
linicos controlados con placebo en mania aguda, se dosifico a los pacientes
'una respuesta clinica con una concentracion plasmatica minima de entre 50 y
Las concentraciones maximas generalmente se alcanzaron dentro de los 14

C

on maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia.

nguna evidencia disponible de estudios controlados que brinde una guia al
e respecto del tratamiento mas prolongado de un paciente que mejora de un
faco agudo durante la terapéutica con Divalproato de Sodio. Mientras que
b se concuerda que lo deseable es un tratamiento farmacologico que se extienda
thaber logrado una respuesta inicial tanto para el mantenimiento de dicha
o para la prevencion de nuevos episodios, no existen datos obtenidos

sistematica
del tratamie
A pesar de
de la mania
Divalproato
aproximada
Migraiia

La dosis in
beneficiarse
dosis produys
Modo de ad
Los compri
enteros, sin
diarias, prefg
Poblaciones

Nifias y mujl

Valproato se
epilepsia, tra
con capacidg
Valproato se
“ADVERTE

“TABO

¢nte que avalen los beneficios del Divalproato de Sodio con la prolongacion

e no existen datos que se refieran especificamente al tratamiento prolongado
con Divalproato de Sodio, la seguridad del tratamiento a largo plazo con
de Sodio esta avalada por datos extraidos del analisis de los registros de
ente 360 pacientes tratados por mas de 3 meses.

¢ial recomendada es 250 mg dos veces al dia. Algunos pacientes podrian
on dosis de hasta 1 g/dia. Los estudios clinicos no evidenciaron que mayores
an mayor eficacia.

ministracion

itlos recubiertos de Exibral se administran por via oral y deben ingerirse
i asticar, ni triturar con una cantidad suficiente de liquido en 1 ¢ 2 tomas
rentemente junto con las comidas.

especiales

es con capacidad de gestacion

debe iniciar y supervisar por un especialista con experiencia en el manejo de la
storno bipolar o migrafia. Valproato no se debe utilizar en nifias, ni en mujeres
d de gestacion, a menos que otros tratamientos no sean efectivos o tolerados.
prescribe y dispensa de acuerdo al Plan de Prevencion de Embarazos (ver
{CIAS Y PRECAUCIONES").
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Valproato sg debe prescribir preferiblemente como monoterapia y a la menor dosis efectiva.
La dosis dfaria debe ser dividida en al menos dos dosis individuales. En la medida de lo
posible, seflsugiere optar por alternativas de Valproato en formulaciones de liberacion

| « hepatitis drdnica.
'« antecede
farmacos.

|« porfiria hg
+ hepatopatig
| » trastornos
| « pacientes

atica.
previa o actual y/o disfuncion actual grave de higado o pancreas.
el metabolismo de aminoécidos ramificados.

NES™).
'« pacientes
nuclear que
ttenlocher, y en nifios menores de 2 afios de edad en los que se sospccha que
trastorno relacionado con la POLG (ver “ADVERTENCIAS Y
ES™),

de la epilepsia

arazo, a Mmenos que no exista otro tratamiento alternativo adecuado (ver
[AS Y PRECAUCIONES™).

con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan las condiciones del Plan
de Embarazo (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

. en el em
“ADVERTEN
|« en mujere
de Prevencio

Tratamientg

las cefaleas|migraiiosas
« enel embd 470 (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

« en mujeres con capacidad de gestacion, a menos que se cumplan las condiciones del Plan
de Prevenciof de Embarazo (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

es personales o familiares de hepatitis grave, especialmente la relacionada con |

con trastornos conocidos del ciclo de la urea (ver “ADVERTENCIAS Y |

de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar y profilaxis de

ciéon de Embarazo

tienen un altofriesgo de malformaciones congénitas y trastornos del neurodesarrollo.
Exibral esta ¢ontraindicado en las siguiente situaciones:
‘ ¢ la epilepsia
170, 2 MENOS que No exista otro tratamiento alternativo adecuado.
¢on capacidad de gestacion, a menos que se cumplan las condiciones del Plan
de Embarazo.

+ en mujeres
de Prevenciodn
Tratamiento

un alto potencial teratogénico y los nifios expuestos a Valproato en el ttero

episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar vy profilaxis de las| |

cefaleas migrafiosas
azo.
on capacidad de gestacion, a menos que se cumplan las condiciones del Plan

« en mujeres
de Prevencioy

e Embarazo. P
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' |Condiciones

1 Plan de Prevencion de Embarazo

embarazo.
|« la pacientd

El médico pr
« se evaluen|

riptor se debe asegurar de que:
las circunstancias individuales en cada caso, involucrar a la paciente en la

discusion, gafantizar su compromiso, discutir las alternativas terapéuticas y asegurar el
entendimientd de los riesgos y las medidas necesarias para minimizarlos.

» la pacient
tratamiento p

'|+ en todas lag pacientes se debe valorar la posibilidad de embarazo.
|+ la pacients
'|del neurodes:
| Valproato en ¢
|+ la pacientg
| [tratamiento

Ils la paciente
|+ la pacientd
|eficaz (ver
' [Valproato.

a entendido y conoce los riesgos de malformaciones congénitas y trastornos
ollo, incluyendo la magnitud de estos riesgos para los nifios expuestos a| |
utero.

entiende que necesita realizarse un test de embarazo antes de iniciar el
'durante el tratamiento, si fuera necesario.

¢cibe asesoramiento sobre anticoncepcion. '
es capaz de cumplir con la necesidad de utilizar un método anticonceptivo
|tal}es a continuacion), sin interrupcién durante todo el tratamiento con
entiende la necesidad de una revision regular (al menos anualmente) del
r un especialista con experiencia en el manejo de la epilepsia, del trastorno

0
' |bipolar o de lajmigrana.
|+ la pacientg
| [planeando un

entiende la necesidad de consultar con su médico, tan pronto como esté
lembarazo, para asegurar una discusion a tiempo y evaluar el cambio a otras

posibles alterflativas de tratamiento, antes de la concepcion y antes de que se interrumpa el

tratamiento an

« la paciente

uso de Valprd
Estas condici
que el médic

riesgo de emba
' |Nifias

Los médico

nifios expuesi¢
En las paciet

El especialig
tratamiento a
Test de embak
Se debe excl
El tratamient

' [resultado neg 4

ticonceptivo.
entiende la necesidad de consultar de forma urgente con su médico en caso de

ha reconocido que entiende los riesgos y precauciones necesarias asociadas al
Ho. ‘

nes también afectan a mujeres no activas sexualmente en la actualidad, a menos
prescriptor considere que existen razones convincentes que indican que no hay
razo.

prescriptores se deben asegurar que los padres / cuidadores de las nifias| |

criptor se debe asegurar que se les ha facilitado a los padres / cuidadores de las

tenido la menarca, informacién completa sobre los riesgos de malformaciones| |

r!lceptivo eficaz y las demas condiciones del Plan de Prevencion de Embarazo.

ta debe hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a las nifias a un

ernativo antes de llegar a la edad adulta.
;r el embarazo antes de empezar el tratamiento con Valproato.
con Valproato no se debe iniciar en mujeres con capacidad de gestacion sin un| |
(vo en el test de embarazo (test de embarazo en p]asma) confirmado por un| |
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' |médico, para
|Anticoncepe

descartar el uso involuntario de Valproato durante ¢l embarazo.
)

n

Las mujere
métodos a
[tratamiento
'|A estas paci
‘|lembarazo y
anticonceptiv
(preferiblem
implante) o
barrera.

/|Se deben e
' |anticonceptiv
y el cumplim
consejos sobr
Revisiones a

Jos formas complementarias de anticoncepcion, que incluya un método de

ento con las medidas elegidas. Incluso si tiene amenorrea, debe seguir todos los

on capacidad de gestacion a las que se les prescriba Valproato deben usar|
conceptivos efectivos, sin interrupcion, durante toda la duracion del| |
on Valproato.
tes se les debe proporcionar informacién completa sobre la prevencion del
e les debe aconsejar sobre anticoncepcion, si no estdn usando métodos| |
s efectivos. Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz| |
te una forma independiente del usuario, como un dispositivo intrauterino o un| |

Juar las circunstancias individuales en cada caso, al elegir el método
se debe involucrar a la paciente en la discusion, para garantizar su compromiso

anticoncepcion eficaz.
ales del tratamiento por un especialista

El especialis
apropiado p.

Planificacion
Para la indic
experiencia

‘[Valproato y

| lesfuerzos pos
||y antes de qu
' |Si el cambio

Valproato so
planificacién
Para las indic
y profilaxis d
consultar a un
y se debe in

En caso de e

Si una muje
linmediatame
considerar la
Las pacientes

lembarazo ex
' |[El farmacéutic

tratamiento altg

un especialista

debe revisar al menos una vez al afio si Valproato es el tratamiento mas
la paciente.
| embarazo
ion de epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista con
el tratamiento de la epilepsia debe volver a evaluar el tratamiento con
onsiderar las posibles alternativas de tratamiento. Se deben hacer todos los
les para cambiar a un tratamiento alternativo apropiado antes de la concepcion
se interrumpa la anticoncepcién.
es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos del
el feto para apoyar a su toma de decisiones informada con respecto a la
amiliar.
iones de tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar
las cefaleas migrafiosas, si una mujer planea quedarse embarazada, se debe
specialista con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar y/o migrafia
rrumpir el tratamiento con Valproato y si fuera necesario cambiar a un
ativo antes de la concepcidn, y antes de que se suspenda la anticoncepcion.
arazo
en tratamiento con Valproato quedara embarazada, debe ser referida
¢ a un especialista para volver a evaluar el tratamiento con Valproato v
pciones alternativas.
on un embarazo expuesto a Valproato y sus parejas deben ser derivados a
con experiencia en Teratologia para la evaluacion y el asesoramiento del
nesto.
se debe asegurar de que:

'|se aconseja a |
inmediatament

£l
if

s pacientes que no interrumpan el tratamiento con Valproato y que contacten
con un especialista en caso de embarazo planificado o sospecha de embarazo.

' Pacientes en I«
El Valproato

mitocondriales|s

nuclear que co

5 que se sospecha o que presentan enfermedad mitocondrial

uede desencadenar o empeorar los signos clinicos de enfermedades
subyacentes causadas por mutaciones del ADN mitocondrial, asi como del gen
ifica la enzima mitocondrial polimerasa gamma (POLG). En particular, se han

notificado con
| inducidas por

ayor frecuencia insuficiencia hepdtica aguda y muerte por causas hepaticas
roato en pacientes con sindrermes neurometabélicos hereditarios causados
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- por mutaciongs en el gen que codifica la enzima POLG, por ejemplo el sindrome de Alpers-

' Huttenlocher.

- Se debe sospgchar la existencia de trastornos relacionados con la enzima POLG en pacientes

' (focal, miocl
| regresion p

. de mutaciongs

' En casos po
- desenlace mg

- edad. En la
. 6 primeros

ictericia, sob

' notificar 1

| 120%), asod

' concomitant

con anteceddntes familiares o sintomas que indiquen un trastorno relacionado con esta
enzima, incldidos pero no limitados a estos, encefalopatia idiopdatica, epilepsia refractaria
ica), estatus epiléptico como cuadro clinico inicial, retrasos en el desarrollo,
omotora, neuropatia sensitivomotora axonal, miopatia, ataxia cerebelosa,
oftalmoplejia 0 migrafia complicada con aura occipital. Deben realizarse pruebas de deteccion
de la enzima POLG de acuerdo con la practica clinica actual para la evaluacion
: dichos trastornos (ver “CONTRAINDICACIONES™).
de las convulsiones
os medicamentos antiepilépticos, algunos pacientes pueden experimentar con
ugar de una mejora, un empeoramiento reversible de la frecuencia y gravedad
Kiones (incluyendo status epiléptico), o el inicio de nuevos tipos de convulsiones.
Agravamiento de las convulsiones, los pacientes deben ser advertidos de que
ediatamente con su médico (ver “REACCIONES ADVERSAS™).
pitica
e aparicion
p frecuentes se ha comunicado insuficiencia hepética grave, en ocasiones con
al. La experiencia con la epilepsia indica que los pacientes con riesgo maximo,
en casos de politerapia anticonvulsivante, son lactantes y nifios menores de 3
con trastornos convulsivos graves, sobre todo aquéllos con lesion cerebral,
y/o patologia metabolica o degenerativa congénita. A partir de los 3 afios de
encia de aparicion se reduce significativamente y declina progresivamente con la
yoria de los casos, este tipo de insuficiencia hepatica aparece en el curso de los
eses de tratamiento, con una frecuencia maxima entre la segunda y duodécima

]

consulten i
Disfuncion
Condiciones

especialmentg
afios de eda
retraso ment§
edad, la incid

semana.
Sintomas
Los sintomal clinicos son esenciales para establecer el diagnostico precoz. En particular
deben ser t¢mados en consideracion los procesos siguientes, que pueden preceder a la
e todo en pacientes de riesgo:

* Sintomas |inespecificos, habitualmente de inicio sibito, como astenia, anorexia, letargia y
somnolencialque, en ocasiones, se asocian a vomitos repetidos y dolor abdominal.

e [n pacientes con epilepsia, recidiva de convulsiones.

Los pacientds (o sus familiares en caso de nifios) deben ser informados de la necesidad de
ediatamente al médico cualquiera de estos signos que experimentasen. Deben
inmediato examenes, incluyendo la exploracion clinica y la evaluacion analitica
hepatica.

realizarse de
de la funcio
Deteccion

La funcion
e durante los 6 primeros meses del mismo, especialmente en pacientes de

5 proteinas, especialmente el tiempo de protrombina. El tiempo de protrombina
e bajo, expresado segin el porcentaje del valor estandar (valor normal: 80-
do a otras anomalias (reduccion significativa del fibrinogeno y de los factores
)n; incremento del nivel de bilirrubina y elevacion de las transaminasas) exige la
| tratamiento. A modo de precauciéon y en caso de que sean administrados
nte, los salicilatos deben ser suspendidos, dado que utilizan la misma via

de coagulac
suspension

4]
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epatica debe ser evaluada previo al inicio del tratamiento, monitorizandola |

d/los examenes habituales los mas significativos son las pruebas que reflejan la |
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- metabdlica.

| Pancreatitis
- En muy raras
' ser mortal. Esi¢

| de las enzimds
' transitorio y
' recomienda |
- protrombina)

| sido estudiad

. estudiadas e
| Pacientes ge
' No se dispo
. Divalproato d
' Un estudio ¢
- droga y sus

Ocasiones se han comunicado casos de pancreatitis grave cuyo desenlace puede
riesgo afecta especialmente a los nifios pequefios, disminuyendo a medida que

aumenta la edf

ser rapidament
diagnostico dg
hepética con

evaluados clinicamente y efectuar un dosaje de amilasa en sangre. Ante el
pancreatitis debe suspenderse la administracion de Exibral. La insuficiencia
ncreatitis aumenta el riesgo de desenlace mortal.

hepaticas, sobre todo al comienzo del tratamiento; se trata de un fendémeno
gislado que no se acompaifia de ningin signo clinico. En estos pacientes se
realizacion de determinaciones biolégicas mas extensas (incluido tiempo de

repetirse sie

mbargo, debe evaluarse el beneficio potencial de Valproato frente al riesgo de
¢patica o pancreatitis en estos pacientes antes de iniciar el tratamiento. Debe
) concomitante de salicilatos en nifios menores de 3 afios a causa del riesgo de

Jarabe.
La seguridad
en individuos menores de 18 afios.

r eficacia del Divalproato de Sodio para la profilaxis de la migrafia no han sido
ndividuos menores de 16 afios.

dtricos

¢ de suficiente informacion como para avalar la seguridad y eficacia del
2| Sodio en las profilaxis de la migrafia en pacientes de mas de 65 afios.

pacientes geridtricos con demencia revelé somnolencia relacionada con la
ension del tratamiento debido a somnolencia. En estos pacientes se debera
sis inicial y considerar reducciones en la dosificacion o suspension del
tratamiento e I pacientes con excesiva somnolencia.

Pruebas hematologicas

Se recomiengla la realizacion de pruebas hematoldgicas (hemograma completo, incluyendo
recuento de laquetas, tiempo de sangria y pruebas de coagulacion) antes del inicio del
tratamiento q antes de una intervencion quirirgica y en casos de hematomas o hemorragias de

La seguridad

reducir la d

| aparicion esgjontanea (ver “REACCIONES ADVERSAS™).

renal

on insuficiencia renal puede ser necesario reducir la dosificacion. Dado que la
ifm de las concentraciones plasmaticas puede ser equivoca, la dosis debe ajustarse
evaluacion clinica.

\lupus eritematoso sistémico

\unitarios, en pacientes con [lupus eritematoso sistémico debe evaluarse el
oqcial del tratamiento con Valproato frente al potencial rleego
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uando proceda puede considerarse un ajuste de la dosis y las pruebas deben |

eficacia del Divalproato de Sodio para el tratamiento de la mania aguda no han

te la administracion de Valproato sélo en casos excepcionales se han detectado |
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- Trastornos (e

Cuando se
examenes
hiperamone

tratamlento

aleatorizados
pequeflo inc

mecanismo dg
de riesgo par§

- Por lo tantd
comportamie
pacientes co

b - - - - P S

I ciclo de la urea

fospeche una deficiencia enzimatica del ciclo de la urea deberan realizarse

etabolicos antes de iniciar el tratamiento con Valproato por el riesgo de

i a con el uso de Valproato (ver “CONTRAINDICACIONES™).
Aumento dd
Los pacientds

con déficit subyacente de carnitina palmitoiltransferasa tipo II deben ser

¢l mayor riesgo de presentar rabdomidlisis cuando se administre Valproato.

portamiento suicida

epilépticos para varias indicaciones. Un metaandlisis de ensayos clinicos
y controlados con placebo con firmacos antiepilépticos también mostré un
emento del riesgo de sufrir ideacion y comportamiento suicida. No se conoce el
este riesgo y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento
¢l Acido Valproico.

debe vigilarse en los pacientes la aparicion de signos de ideacion y
o suicida, y se debe valorar el tratamiento adecuado. Se debe avisar tanto a los
a los cuidadores de los pacientes, acerca de la necesidad de buscar asistencia

meédica en ca$o de que aparezcan signos de ideacion o comportamiento suicida.

Carbapenents
No se recomiin
como ertapeng
Interacciones

Neuroléptico
Exibral puede
la MAO, antid
dosificacion die
Litio

Valproato no
Fenobarbital

medicamentosas
inhibidores de la MAQ, antidepresivos y benzodiazepinas

ado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con |

potenciar el efecto de otros psicotropicos, como neurolépticos, inhibidores de
epresivos y benzodiazepinas;, se recomienda vigilancia clinica y ajustar la
mpre que corresponda.

lene efecto sobre los niveles séricos de litio.

. Valproato in:

ementa las concentraciones plasmaticas de fenobarbital (a través de la

- inhibicion del catabolismo hepatico), con posible aparicion de sedacion grave; sobre todo en

| nifios, se recd
combinado,
. determinar lag
Primidona

concentracio
Fenitoina

Valproato red# &

Lr’-\BDF;
N A

ienda realizar control clinico durante los 15 primeros dias del tratamiento

educir inmediatamente la dosis de fenobarbital si apareciera sedacion, y

oncentraciones plasmaticas de fenobarbital cuando corresponda.

nta las concentraciones plasmaticas de primidona intensificando sus efectos
0 sedacidn); estos sintomas desaparecen en el tratamiento a largo plazo. Se

ntrol clinico, sobre todo al comienzo del tratamiento combinado, reducir

la dosis de primidona si apareciera sedacién, y determinar las

Bs plasméticas de primidona cuando corresponda.

la concentracion plasmatica total de fenitoina. Por otra parte, incrementa la

Pagina 10 de 20
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forma libre d|
- desplaza a la
- catabolismo
| concentracion

incrementar 18

de carbamaze
sobre todo al
Lamotrigina
Valproato red

Zidovudina

Valproato pu
aumento de |
. Nimodipina
' En pacientes
' nimodipina p
- disminuir en
- Etosuximida
Valproato inc
medicamentos
Felbamato

&

=

S et

fenitoina con posibles sintomas de sobredosificacion (el Acido Valproico
fenitoina de sus sitios de union a las proteinas plasmadticas y reduce su
patico). Por lo tanto, se recomienda vigilancia clinica y, al determinar las
s plasmaticas de fenitoina, evaluar la forma libre.

cion de Valproato y carbamazepina causa toxicidad clinica. Valproato puede
miveles de carbamazepina hasta un nivel toxico a pesar de que el nivel sérico |
na se mantenga dentro del rango terapéutico. Se recomienda vigilancia clinica
ymienzo del tratamiento y ajustar la dosificacion cuando corresponda.

¢ ¢l metabolismo de lamotrigina e incrementa su vida media casi dos veces.
puede dar lugar a un incremento de la toxicidad de lamotrigina, en particular

¢ incrementar la concentracion plasmatica de zidovudina dando lugar a un
oxicidad de este farmaco.

ratados concomitantemente con Valproato y nimodipina, la exposicion a
de incrementarse un 50%. Por lo tanto, la dosis de nimodipina se debe
o de hipotension.

ementa la concentracion de etosuximida en plasma. Si se combinan ambos
se recomienda un control de los niveles plasmaticos de etosuximida.

Valproato pue
Olanzapina
Valproato pue

disminuir hasta un 16% el aclaramiento medio de felbamato.

e disminuir las concentraciones plasmaticas de olanzapina.

Rufinamida

Valproato pugd

incremento e
particularmen|
Propofol

P

€

¢ dar lugar a un incremento en los niveles plasmaticos de rufinamida. Este
dependiente de la concentracion de Valproato. Debe tenerse precaucion
> en nifios ya que este efecto es mayor en esta poblacion.

Valproato pu
- conjuntament
También se Y

b

de incrementar los niveles en sangre de propofol. Cuando se administra

\con Valproato, debe considerarse una reduccion de la dosis de propofol.

en afectados el metabolismo y la union a proteinas plasmaticas de otras

sustancias como la codeina.

Efectos de ot

con medicamyg
| En caso de tr
y de los nivel
Los niveles d
concomitante
medicamento
signos y sintofi

ros farmacos sobre Valproato

icos con efecto inductor enzimatico (fenitoina, fenobarbital y carbamazepina)
centraciones séricas de Valproato reduciendo su efecto. El uso concomitante
tos inductores incrementa el riesgo de toxicidad hepatica e hiperamonemia. ‘
miento combinado las dosis deben ajustarse en funcién de la respuesta clinica |
\plasmaticos obtenidos.

metabolitos de Acido Valproico pueden verse incrementados en caso de uso
on fenitoina o fenobarbital. Por lo tanto los pacientes tratados con estos dos |
deben ser monitorizados cuidadosamente debido a la posible aparicion de |
s de hiperamonemia.
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. La combinacigi
50% y, consequ

deben monitd

. concomitanter]

Mefloquina
' Mefloquina in
| tanto, la adm
. Anticoagula

En caso de
| acenocumarol
Agentes de u
En caso de us

i

1

n de felbamato y Valproato disminuye el aclaramiento de éste ultimo en 22% a |
lentemente, incrementa las concentraciones plasmaticas de Valproato. Por ello
rizarse los niveles de Valproato cuando ambos farmacos se administren
ente.

¢rementa ¢l metabolismo del Valproato y posee un efecto convulsivo; por lo
stracion concomitante puede producir convulsiones.

es dicumarinicos (como warfarina y acenocumarol)

so concomitante de anticoagulantes dicumarinicos (como warfarina y
Ise debe realizar una estrecha monitorizacion del tiempo de protombina.

idn fuerte a proteinas .
concomitante de Valproato con agentes de fuerte unién a proteinas (aspirina), |

| se pueden incr
- El uso conco
| incrementar d
proteinas plag
del mismo. Pg
Valproato y a
dolor, principé
Cimetidina,
El uso conc
concentracio
hepatico).

. disminuye los

Debido al rdp

carbapenems
Rifampicina
Puede dismi
| terapéutico.
' administre co

Inhibidores de

IS

Il concomitantemente.

Los inhibido
de Valproato
Colestiramin
| Colestiramina
- s¢ administra

Los estrogen

D
' implicados e

' mismo, lo qu
| una potencial
' los niveles da
Sin embargo,
eficacia de
anticonceptiv
- Otras intera

LABOJ

N/

H

P

e

ementar los niveles séricos de Valproato libre.

tante de Valproato y anticoagulantes (warfarina) o 4cido acetilsalicilico puede

i riesgo de hemorragia. El écido acetilsalicilico reduce ademads la union a
aticas de Valproato pudiendo aumentar las concentraciones séricas libres de

lo tanto, es recomendable una vigilancia regular de la coagulacion sanguinea.

do acetilsalicilico no deben administrarse conjuntamente en casos de fiebre y

mente en bebés y nifios.

Joxetina o eritromicina

bmitante con cimetidina, fluoxetina o eritromicina puede incrementar las

Bs séricas de Valproato (como consecuencia de la reduccion del metabolismo

icion de Valproato junto con antibidticos del grupo de los carbapenems,
niveles plasmaticos de Valproato hasta un 60% en aproximadamente dos dias.
ido comienzo y el grado de disminucién, la administracion conjunta de
faacientes estabilizados con Valproato no es aconsejable y debe evitarse.

jir los niveles en sangre de Valproato dando lugar a una falta de efecto
or lo tanto, puede ser necesario un ajuste en la dosis de Valproato cuando se
juntamente con rifampicina.

la proteasa

de la proteasa como lopinavir y ritonavir disminuyen los niveles plasmaticos
ando se administran concomitantemente.

puede llevar a una disminucion de los niveles plasmaticos de Valproato cuando

contienen estrogenos, incluidos los anticonceptivos hormonales

son inductores de la enzima UDP-glucuronosil transferasa (UGT) isomorfos
la glucuronizaciéon del Valproato y pueden incrementar el aclaramiento del
puede dar lugar a una disminucion de la concentracion sérica de Valproato y a
disminucion de la eficacia del mismo. Se debe considerar la monitorizacion de
Valproato cuando se administren concomitantemente.

Valproato carece de efecto inductor enzimatico; en consecuencia, no reduce la
gentes que contienen estrogenos © progesterona en mujeres que toman
s hormonales.
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| La administ
. con encefal

monitorizarsg
Quetiapina

La administ
neutropenia
En diabético

resultados far'
metabolizadd
Fertilidad,
Embarazo

¢ién concomitante de Valproato y topiramato o acetazolamida se ha asociado |
atia y/o hiperamonemia. En pacientes tratados con estos dos farmacos, deben |

cuidadosamente los signos y sintomas de encefalopatia hiperamonémica.

i6n conjunta de Valproato y quetiapina puede incrementar el riesgo de

eucopenia.

con sospecha de cetoacidosis debe tenerse en cuenta la posibilidad de obtener |
0-positivos en la prueba de excrecion de cuerpos cetonicos ya que Valproato es |

arcialmente a cuerpos cetonicos.
barazo y lactancia

—_—
——

trastorno bip
Valproato e

ar y profilaxis de las cefaleas migrafiosas durante el embarazo.

contraindicado como tratamiento para la epilepsia durante el embarazo a ||

menos que ng haya una alternativa adecuada para tratar la epilepsia.

| Valproato es

se cumplan |

Valproato esfa contraindicado para el tratamiento de episodios maniacos asociados con el
contraindicado para su uso en mujeres con capacidad de gestacion a menos que ||

condiciones del Plan de Prevencion de Embarazos.

Teratogenici

desenlace ag
antiepiléptica
congénitas q
Riesgo de ma
Valproato tig

| también puefle

expuestos du

Jad y efectos sobre el desarroilo mental
Riesgo de ex
| Tanto la morjoterapia con Valproato como la politerapia con Valproato, estan asociadas a un |

osicion a Valproato durante el embarazo

prmal del embarazo. Los datos disponibles sugieren que la politerapia
que incluya Valproato esta asociada con un riesgo mayor de malformaciones
¢ la monoterapia con Valproato.

ormaciones congénitas y trastornos del desarrollo

ante el embarazo.

¢ efectos teratogénicos que pueden causar malformaciones congénitas y |
ocasionar trastornos graves del desarrollo neurocognitivo en los hijos |

- epilépticas
malformaciorjés congénitas. Esto representa un riesgo mas elevado de sufrir malformaciones

- Los tipos de
- faciales, fisu

Malformacio ! congénitas
Los datos derjvados de dos metaanalisis muestran que del 8% al 13% de los hijos de mujeres
puestas a monoterapia con Valproato durante el embarazo

graves respecfo a la poblacion general, para la cual el riesgo es de aproximadamente el 2-3 %.
Los datos dis
elevadas (mas
por debajo de

de 1g al dia) y los datos disponibles no permiten establecer una dosis umbral
a cual no exista riesgo.

as del labio y paladar, craneosinostosis, defectos cardiacos, renales y
“Ifectos en las extremidades (incluida la aplasia bilateral del radio) y multiples
afectan a varios sistemas.

La suplementficion con acido folico antes del embarazo puede reducir el riesgo de defectos
del tubo ne al, el cual puede ocurrir en cualquier embarazo, pero no previene las
malformacionts congénitas asociadas al uso de Valproato durante el embarazo.

Trastornos deldesarrollo neurocognitivo

urogenitales,
anomalias qug

gestacional dg
de riesgo en cfia
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sufren |
ponibles indican que el riesgo es dosis-dependiente. El riesgo es mayor con dosis |

alformaciones mas frecuentes son los defectos del tubo neural, dismorfias
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Estudios en njfios en edad preescolar con antecedentes de exposicion a Valproato en el utero
| muestran que|hasta el 30 - 40 % de los nifios experimenta retrasos en las etapas iniciales del
. desarrollo, cpmo por ejemplo hablar y caminar mas tarde, capacidades intelectuales

disminuidas, 'ptltudes lingtiisticas deficientes (habla y comprension) y problemas de
. memoria. |
' El coeficientg| intelectual (CI) medido en nifios en edad escolar (6 afios de edad) con |
antecedentes gle exposicién a Valproato en el ttero fue un promedio de 7-10 puntos menor que |
el de nifios eXpuestos a otros antiepilépticos. Aunque no se puede excluir la influencia de |

otros factores| existe evidencia en los nifios expuestos a Valproato de que el riesgo de padecer |
limitados en cuanto a otras posibles consecuencias a largo plazo. Estos nifios
bién un mayor riesgo de padecer trastornos del espectro autista
nte tres veces mas) y autismo infantil (aproximadamente cinco veces mas) que
peneral de estudio y podrian presentar una mayor tendencia a desarrollar

. presentan
| (aproximada
' la poblacion
' sintomas del

| Niftas y mujéres con capacidad de gestacion

Si una mujer planea un embarazo

Para la indicgcion de epilepsia, si una mujer planea quedar embarazada, un especialista con
- experiencia dn el tratamiento de la epilepsia debe reevaluar el tratamiento con Valproato y |
| considerar ot ! s posibles alternativas terapéuticas. Se debe hacer todo lo posible para cambiar

a un tratamighto alternativo apropiado antes de la concepcion y antes de interrumpir la
anticoncepcidn (ver “plan de prevenci(')n de embarazo”).
Si el cambio fio es posible, la mujer debe recibir asesoramiento adicional sobre los riesgos del |
Valproato sob e el feto para ayudar a su toma de decisiones informada con respecto a la
planificacion|familiar.
' Para la indicgeion de tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar y |
profilaxis def|las cefaleas migrafiosas si una mujer planea quedar embarazada, se debe
consultar a uflespecialista con experiencia en el tratamiento del trastorno bipolar o migrafa vy
' se debe intdrrumpir el tratamiento con Valproato y, si fuera necesario, cambiar a un |
| tratamiento emativo antes de la concepcion y antes de interrumpir la anticoncepcion.
' Mujeres emb i azadas
' Valproato co o tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar y el
- tratamiento profilactico de las cefaleas migrafiosas esta contraindicado para su uso durante el
embarazo.
Valproato como tratamiento para la epilepsia esta contraindicado en el embarazo, a menos que
no exista otrd tratamiento alternativo adecuado.
Si una mujer en tratamiento con Valproato queda embarazada, debe ser referida
inmediatamefite a un especialista para considerar otras posibles alternativas terapéuticas.
Durante el i barazo, las convulsiones clonicas tonicas maternas y el estado epiléptico con
hipoxia puedgn conllevar un riesgo particular de muerte para la madre y el feto.
Si a pesar deflos riesgos conocidos del Valproato en el embarazo y después de una cuidadosa
consideraciofl del tratamiento alternativo, en circunstancias excepcionales una mujer
embarazada debe recibir Valproato para la epilepsia, se recomienda:
Utilizar la min 1ma dosis efectiva y dividir la dosis diaria de Valproato en varias dosis menores |
para tomar aflo largo del dia. En la medida de lo posible, se sugiere optar por alternativas de
Valproato i formulaciones de liberacion prolongada para evitar picos altos de
concentraciopigs plasmaticas. |
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| asesoramie
- especializad

| La administrg

i Productos q
- Los product@s

lugar a una d

' Riesgo en el #

- Se han notifig

Todas los p
referidos a

Acientes con un embarazo expuesto a Valproato y sus parejas deben ser

n especialista con experiencia en teratologia para la evaluacién y el

0 con respecto al embarazo expuesto. Debe realizarse un control prenatal |

para detectar la posible aparicion de defectos del tubo neural u otras

malformaciqnes.

defectos del !
disponible ng
exposicion a

e

contienen es

[
s

el tratamientd

Se han notifi
tomado Valp
trombocitope
También se h
se debe disti
fenobarbital e
de plaquetas,
coagulacion.

durante el ter
Se han notifig

Puede apard
hiperexcitabil

Lactancia
Valproato se ¢
niveles en sue

" lactantes cuyak

Se debe to

beneficios del
Fertilidad
Se ha notifica

ADVERSAS”),
reversibles des

Efectos sobre
Exibral acttia
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i6n de suplementos de folato antes del embarazo puede disminuir el riesgo de

bo neural que pueden ocurrir en todos los embarazos. Sin embargo, la evidencia |

sugiere que prevenga los defectos de nacimiento o malformaciones debido a la
alproato.
contienen estrogenos

que contienen estrogenos, incluidos los anticonceptivos hormonales que
0genos, pueden incrementar el aclaramiento de Valproato, lo que puede dar
minucion de la concentracion sérica de Valproato y a una potencial disminucion

(ver “Interacciones medicamentosas”). Se debe controlar la respuesta clinica |
§ convulsiones o control del estado de 4nimo) cuando se inicie o se discontinte

on productos que contienen estrégenos.
ronato
ado casos muy raros de sindrome hemorragico en neonatos de madres que han

pato durante el embarazo. Este sindrome hemorrdgico estd relacionado con |

a, hipofibrinogenemia y/o disminucién de otros factores de la coagulacion.

notiﬁcado afibrinogenemia, que puede ser mortal. Sin embargo, este sindrome |
guir del descenso de los factores dependientes de vitamina K inducidos por |
nductores enzimaticos. Por lo tanto, en neonatos, se deben analizar el recuento |
¢l nivel de fibrindgeno en plasma, las pruebas de coagulacion y los factores de |

ado casos de hipoglucemia en neonatos de madres que han tomado Valproato
er trimestre del embarazo.

razo.

¢er un sindrome de discontinuacion (como agitacidn, irritabilidad,
lad, nerviosismo, hipercinesia, trastornos de la tonicidad, temblor, convulsiones
e la alimentacion) en neonatos cuyas madres han tomado Valproato durante el
e del embarazo.

creta en la leche materna en una concentracion entre el 1 % y el 10 % de los

madres han estado en tratamiento (ver “REACCIONES ADVERSAS™).

tratamiento para la mujer.

lo amenorrea, ovarios poliquisticos e incremento de los niveles de testosterona

putilizan Valproato (ver “REACCIONES ADVERSAS”). La administracion de

bién puede disminuir la fertilidad en hombres (ver “REACCIONES
Los casos notificados indican que los trastornos de la fertilidad son

I ﬁlés de la interrupcion del tratamiento.

ﬂ». capacidad para conducir y utilizar maquinas

sofre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia mareos,
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ado casos de hipotiroidismo en neonatos de madres que han tomado Valproato |
durante el emba

0 materno. Se han observado trastornos hematologicos en neonatos lactantes / |

la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir / abstenerse del |
n Exibral teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el nifio y los |
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- alteraciones jvisuales y disminucién de la capacidad de reaccion. Estos efectos asi como la |

- propia enferfnedad hacen que sea recomendable tener precaucion a la hora de conducir
- vehiculos o anejar maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya establecido la
- sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.

REACCIONES ADVERSAS
Riesgo de
“ADVERTH!
Valproato ti
también pug
| expuestos dul

NCIAS Y PRECAUCIONES - Fertilidad, embarazo y lactancia™)

ne efectos teratogénicos que pueden causar malformaciones congénitas y
de ocasionar trastornos graves del desarrollo neurocognitivo en los hijos
i te el embarazo. :

. Las reacciongs adversas mas frecuentemente descriptas son las molestias gastrointestinales
' (dolor, néuse y diarrea) que suelen ocurrir al comienzo del tratamiento aunque normalmente
desaparecen g
- motivo por e
' un factor de
| incluso fatal
combinacion ¢on otros antiepilépticos.

Las reacciongs adversas se presentan agrupadas segun su frecuencia (Muy frecuentes (> 1/10),
1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), Raras (> 1/10000 a <
1y raras (< 1/10000), No conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
segin la clasificacion de organos y sistemas, por orden decreciente de

disponibles)

| gravedad:
| Trastornos cpngénitos, familiares y genéticos
Frecuencia po conocida: trastornos del espectro autista, malformaciones congénitas y

| trastornos del desarrollo (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-Fertilidad, embarazo
y lactancia™).
Trastornos die
Frecuentes: a1 emia, trombocitopenia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Poco frecuenges: pancitopenia, leucopenia.

Raras: insuficiencia de la médula osea incluyendo aplasia pura de células rojas,
§, anemia macrocitica, macrocitosis.

plementarios

Icion de los factores de coagulacion (al menos uno), pruebas de coagulacion
mo tiempo de protrombina prolongado, tiempo de tromboplastina parcial

la sangre y del sistema linfatico

Raras: dismi
anomalas (cd

activada pr¢longado, tiempo de trombina prolongado, RIN prolongado) (ver |

“ADVERTE
- Frecuencia n
. parcialmente
puede dar fals
Trastornos dg
Muy frecuente
Frecuentes: !
memoria, cef?
cabo de unos fi
Poco frecue
parestesia, agi
Raras: demenfci

TAS Y PRECAUCIONES™), déficit de biotina / déficit de biotinidasa.
I

Wl

forma de cuerpos cetdnicos, la prueba de eliminacién de cuerpos cetonicos
s positivos en pacientes diabéticos.

sistema nervioso

: temblor.

rastornos extrapiramidales, estupor*, somnolencia, convulsiones*, falla de la

inutos que, por lo general, se resuelve espontaneamente en pocos minutos).

tes: coma*, encefalopatia*, letargo*, parkinsonismo reversible, ataxia,

amiento de las convulsiones (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).
reversible asociada a atrofia cerebral reversible, trastorno cognitivo y

16
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| ] r . |
malformaciones congénitas y trastornos del desarrollo (ver

los pocos dias de discontinuarlo. Puede tener lugar un incremento de peso, |
cual este deberd ser estrechamente controlado. El incremento de peso puede ser |
iesgo en el sindrome del ovario poliquistico. Se han observado casos graves (e |
5) de dafio hepatico, particularmente en nifios tratados con dosis altas o en |

0 conocida: debido a que Valproato se excreta principalmente a través del rifion, |

ea, nistagmo, mareo (tras la inyeccion intravenosa, puede aparecer mareo al |
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diplopia.

' * Se han degerito pocos casos de estupor y letargia, que han conducido en ocasiones a coma |

| transitorio (pncefalopatia); estos fueron casos aislados o asociados a un aumento de la
aparicion dd |crisis convulsivas durante el tratamiento, atenuandose tras la suspension del
| mismo o la reduccion de la dosis. Estos casos han sido descritos con mayor frecuencia durante
un tratamienfo combinado (en particular con fenobarbital o topiramato) o tras un incremento
| subito de lasjdosis de Valproato.
Trastornos del oido y laberinto
Frecuentes: gordera.
Trastornos gespiratorios, toricicos y mediastinicos:
- Poco frecuentes: derrame pleural.
Trastornos gastrointestinales:
 Muy frecuenfes: nauseas*,

. Frecuentes:
dolorenlap

hservadas unos minutos después de la inyeccion intravenosa y que resuelven

a te en pocos minutos.

pacientes al
tes: pancreatitis que puede llegar a ser mortal (ver "ADVERTENCIAS Y

interrumpir e
* También o
espontaneam
Poco frecue

tratamiento).

PRECAUCIQNES™).
Trastornos i ales y urinarios
Frecuentes:

i continencia urinaria,
Poco frecuenes: insuficiencia renal.
Raras: enurefis, nefritis tubulointersticial, sindrome de Fanconi reversible (el mecanismo de
accion es des¢onocido).
| Trastornos dg la piel y del tejido subcutineo
\ Frecuentes:
transitoria y/
Poco frecuen
de color, crec
Raras: necrd
Sindrome DR]

elacionada con la dosis.
fes: angioedema, erupcion, trastornos del pelo (como textura anormal, cambios
!. liento anormal del pelo).
sis epidérmica toéxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
£SS (Sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas

sistémicos).
| Trastornos njusculoesqueléticos y del tejido conjuntivo .
Poco frecuerfes: se han notificado casos de disminucion de la densidad Osea, osteopenia, |
| osteoporosis ) fracturas en pacientes en tratamiento prolongado con Valproato.

El mecanismd por el cual Valproato afecta al metabolismo dseo se desconoce.
Raros: lupus
- rabdomiolisis (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

docrinos

androgenos el
Raras: hipoti
lactancia™).

Trastornos de
Frecuentes: h

ados).
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Omitos, trastorno gingival (principalmente hiperplasia gingival), estomatitis, |
e superior del abdomen, diarrea (la cual se presenta frecuentemente en algunos
omienzo del tratamiento y cede normalmente después de unos pocos dias, sin |

nfermedades de las ufias y del lecho ungueal, hipersensibilidad, alopecia |

eritematoso sistémico (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™), |

smo  (hirsutismo, virilizacion, acné, alopecia de patrén masculino y/o |
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* al tratarse{/de un factor de riesgo para el sindrome del ovario poliquistico debe ser
monitorizadofcuidadosamente.
' Raras: obesidad, hiperamonemia* (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).
~* Casos de hjperamonemia aislada y moderada, que no se acompaiian de alteraciones en las |
- pruebas de cion hepdtica, y que no deben ser motivo para suspender el tratamiento.
| Asimismo, sq ha notificado hiperamonemia asociada a sintomas neuroldgicos. En estos casos,
debe considdrarse la realizacion de examenes adicionales (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIQNES™).
Neoplasias bgnignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos):
- Raras: sindr e mielodisplasico.
Trastornos vdsculares
Frecuentes: Jemorragia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-Fertilidad, embarazo |
y lactancia™). '
Poco frecueniegs: vasculitis.

: hipotermia, edema periférico no grave.

dpatobiliares

Frecuentes: 148i6n hepatica (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”™).

Trastornos ddl aparato reproductor y de la mama:

' Frecuentes: dimenorrea.

Poco frecuentg; amenorrea.

| Raras: infertilidad masculina, ovario poliquistico.

' Trastornos psiquiitricos

| Frecuentes: e§tado de confusion, alucinaciones, agresividad*, agitacion*, trastornos de la
- atencion*,
. Raras: compofta
| *Estas reaccio
Comunicacio
Se debe advet
consultar inmegh
aparecen en esth
Los efectos ady
Direccion Méd
teléfono 011-4

iento anormal*, hiperactividad psicomotora*, trastornos del aprendizaje*.

es adversas han sido principalmente observadas en la poblacion pediatrica.

de efectos adversos

t al paciente que si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, debe
atamente al médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no |
prospecto.

ersos se pueden comunicar a Laboratorios Bagd — Informacién de Productos, |
a a través del correo electrénico farmacovigilancia@bago.com.ar o del |
4-2216 o al Sistema Nacional de Farmacovigilancia a través del teléfono |
(+54-11) 4340-P866 o a la pagina web https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia. |
| Mediante la co unicacion de efectos adversos el paciente puede contribuir a proporcionar |
| mas informacié sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIHICACION

Entre los signoclinicos de intoxicacion destacan confusion, sedacion o incluso, coma con |
hipotonia muscylar, miastenia e hipo o arreflexia. En algunos casos también se ha observado
hipotensién, migsis, alteraciones cardiovasculares y respiratorias, colapso circulatorio / shock,
acidosis metabdlica, hipocalcemia e hipernatremia. Se han descrito fallecimientos tras una |
sobredosis masi ‘ ; no obstante, en general el desenlace es favorable.

En adultos y ni q $, los altos niveles plasmaticos provocan reacciones neurologicas anormales |
y cambios de mportarmcnto No obstante, los sintomas pueden ser variables y se han |
descrito convul es en presencia de niveles plasmaticos muy elevados. Se han comunicado |
casos de hipertension i
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| La presenci
'~ cuando existe
| No se conocg
| debe monitq
- lavado gastr

| necesario u

En algunos
- forzada o la he
. En caso de s¢

hematogénic
razon, partig
técnicas espe
| Ante la eve
comunicarse

-

]

«  Hospi

(i

' PRESENTA(
| Exibral 125,
| Comprimidos
' Hospitalario.

envase origin

Conservar ealmducto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su |

' AL IGUAL Qf E TODO MEDICAMENTO, EXIBRAL DEBE SER MANTENIDO FUERA

DEL ALCAN

Para informac
de Productos,

Especialidad ¥

Nacion. Certif
Prospecto auto

Ante cualquiet
F AN.M.A.T.:ht
Responde 080

de sodio en las presentaciones con Valproato puede dar lugar a hipernatremia |
una sobredosis.
un antidoto especifico. El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomatico y se |
izar la funcion cardiorrespiratoria. En caso de intoxicacién oral se realizara |
¢o que, puede ser util hasta 10 a 12 horas tras la ingesta, y se administrara carbon
- activado, préferentemente antes de los 30 minutos después de la ingesta. En este caso, es |
control médico intensivo.

asos aislados se ha utilizado con éxito la naloxona. Puede ser util la diuresis

odialisis. La dialisis peritoneal es poco eficaz.

bredosis masiva, hemodialisis y hemoperfusion han sido utilizadas con éxito.
No hay unafexperiencia suficiente sobre la eficacia de la perfusién de carbén activado |
o sobre el remplazo completo de plasma o transfusion sanguinea. Por esta |

larmente en nifios, se recomi¢nda el tratamiento hospitalario intensivo, sin

ales de desintoxicacion, pero con control de la concentracion plasmatica.
tualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
on un Centro de Toxicologia, en especial:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

\Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2113,

[ Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

IONES

1.

E DE LOS NINOS.

B

Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.
ledicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la

cado Nro. 43.748.
fizado por AN.M.A.T. Dispo Nro.

linconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pdgina Web de

333-1234.
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250 y 500: Envases conteniendo 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000
Recubiertos color blanco, siendo las dos tltimas presentaciones para Uso

on adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion |

s://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a ANM.A.T. |

GA#ANMAT
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| LABORATORIOS BAGO S.A. ~
. Administracifin: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (Q11) 4344-2000/19.

Director Técmico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro.

429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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